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(54) Pharmazeutische Zubereitung mit Cyclosporin A 

(g) Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung, 
die aus Cyclosporin A, einem emulgierenden a-Tocopherol- 
Derivat, einem Ethoxylierungsprodukt von Pflanzenolen, 
Fettsauren oder Fetten als weiterem Emulgator und einem 
pharmazeutisch ublichen Alkohol besteht oder sie enthalt. 
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Beschreibung 



1. Gebiet der Erfindung 



Die Erfindung bezieht sich auf pharmazeutische Zubereitungen. die eine wirksame Menge Cyclosporin A in 
Kombination mft emulgierenden Vitamin E-Derivaten sowie einem weiteren Emulgator enthalten. 



2. Stand der Technik 



Cyclosporin A ist ein zyklisches. wasserunl6sliches. unpolares Undekapeptid Dte Verbmdung g em gut 
wirksames Immunsuppressivum, gewonnen aus Pilzkulturen Cane et al. Transplant TROC. 13, 349-358 (1981), 
SSST^SSSy 92. 175^182 (1982)). Der Arzneistoff wird ^^g^.jS^fS^Si 
tierfer alloeener Organe eingesetzt (Bennett & Norman. Arzn. Rev. Med. 37. 215-224 (1986) Van Basen. Surg. 
Qin North Am. 66, 435-449 (1986)). Seine immunsuppressive Wirkung beruht auf einer selekbven Hemmung 
der zSuunkdc^, die ein Oberleben von z. B. Herztransplantaten ohne Myelozytensuppression erlaubt (Myers et 
af New Eng and Journal of Medicine 311. 699 (1984)). Zusatzlich zur Verwendung bei Transplantations haben 
neuerrSsche Prufungen gezeigt. daS Cyclosporin A bei der Behandlung einer groBen Anzahl von AutouTimu- 
nerkVanku^gen wirksam isl Beispielsweise wurden klinische Priifungen zur Behandlung yon Polymyositis, 
^l^^SS^S^^^todL. Rheumatischer Arthritis oder sogar von jugendlichem msul.nabhangigen 
Di2S^SShrt5ehe die emsprechenden Kapitel in: Cyclosporine in Auto.mmune Diseases, Herausge- 

'UtosptrmA^S ^UestoSLt einem Moleku.argewicht von 1202 Dalton. Aufgrund der schlech- 
ten Wasserlflslichkeit und der hohen Lipophilic des Cyclosporin A besitzen dessen pharmezeutische Zusammen- 
e?zungen mi ublichen festen oder flUssigen pharmazeutischen Tragerstof en oft Nachteil* So werden die 
SclosforirTe aus solchen Zusammensetzungen nicht zufriedenstellend resorb.ert (Cavanak & Sucker, Formula- 
don of Dosage Forms, Prog. Allergy 38. 65-72 (1986)). oder die Zusammensetzunge., i werder , mch gu vertra- 
gen. oder sil sind bei der Lagerung nicht geniigend stabil, be.spielswe.se gegen die Auskristalhsat^n des 
Cvclosoorins Oft ist die geloste Konzentration in Relation zur Dosis von bis zu 1 g taghch niedrig, z. B. nur 3°/o, 
wfs die E nna w Ion 30 g Losung bedeutet Eine hohere Loslichkeit wird in DE-B-29 07 460 angefuhrt, worm 
dne L6sung von Cyclosporin in Pflanzenol, wie Olivendl oder Maisal, Ethanol und einem Emulgator aus emem 
nicht ionischen Ester ernes Triglyzerids mit einem Polyalkylenglycol beschrieben w.rd. Be.sp.ee der von diesem 
Patent bel^zugt angegebenen Zusammensetzungen sind Trinklosung, Trinkemuls.on, InjekUonslbsung und in 

^S?V«SSS5i!?S!?5bi«en Zusammensetzung erfolgt vorzugsweise intramuskular oder subkutan oder 
insbesondere oral. Cyclosporin A. appliziert mit obigen Arzneiformen. zeichnet sich durch erne gute Bioverfug- 
barkek aus. Nach der Resorption bindet die Substanz schnell an Plasmaproteine und ha eine terminale Halb- 
wertzeit von 24 Stunden. Es wird zu einem hohen Prozentsatz in der Leber metabous.ert, wobei die b.hare 
Exkretion die Haupteliminationsroute ist (Beverige, Cyclosporin A; in: Proceedings of International Symposium, 
Cambridge, Herausgeber White, Seiten 35—44 (1982)). . . 

Tro z des groBen Wertes als Immunsuppressivum ist die klinische Verwendung von Cyclosporin A durch die 
HauDtnebenwirkung bei der chronischen Anwendung limitiert. die in der Nephrotoxic des W.rkstoffes selber 
bTstSnVarBurSurg. Clin. North Am. 66, 435-449 (1986)) . Auch in etwa 8QO/o der N^rentransplantations- 
padenten tritt Nierentoxizitat auf (Kahan, Dial. Transplant. 12. 620-30 (19883)). und zwar durch diese substanz- 
immanente Nebenwirkung. die zum Schutz des Transplantates vor der AbstoBung angewendet wird. 

Haufige Nebeneffekte von Cyclosporinbehandlungen bei verschiedenen Auto.mmunerkra_nkungenschl.eBen 
neben dfr Nephrotoxizitat die Hypertension, Hyperkaliamie, Hyperurikoamie Hepatotoxizitat Anamie ^ Hyper- 
trichiose Gingivalhyperplasie, gastrointestinale Nebenwirkungen, Tremor und Paresthesien ein (Von Graffen- 

ed e° al CyXspoSe in Autoimmune Diseases. Herausgeber Schindler. Springer Verag Berlin. Se.ter , 59-73 
( 985)) Vo/den hier zitierten Nebenwirkungen ist die haufigste die Nephrotoxizitat Die akute durch Cyclospo- 
rin induzierte Nephrotoxizitat ist dosisabhangig und korreliert mit den Cyclosponnblutspiegelr, S.e ^ evers.- 
bel nach Dosisreduktion oder nach Beendigung der Cyclospor.ntherap.e (Chapman et al. Lancet L 128 (1 985)) 

Akute Cyclosporinnephrotoxizitat geht morphologisch einher m.t tubularen Las.pnen ' f "rch E inschluB- 
kSrperchen isometrische Vakuolisierung und Mikrocalzif izierung gekennzeichne smd (Mihatsch et al. Trans- 
Plant ^ Proc 15° 2821 (1983)). Dieses ftihrt zu einer Abnahme der glomerular Filtrationsrate, wie anhand des 
schnellen Ansdegs von Serumkreatinin in cyclosporinbehandelten Patienten ^^^S^^S- 
dafur k6nnte die Storung der Mikrozirkulation durch Interaktion von Cyclosporin mu der lokalen "ostacyc in 
synthese sein (Neild et al.; in: Cyclosporine, Herausgeber Kahan. Gruen & Stratton, Orlando. Florida. Se.te 182 

(1 Obwohl der Mechanismum der renalen Dysfunktion noch nicht vollstandig auf S eWa " 

werden. daB die renale Synthese von Thromboxan wahrend des Fortsch reite ns von — ^^JSSTIi 

mittelten Modellen renaler Schadigung auf tritt (Lmnos et al, J. Clin. ^^J^" 3 . 9 -^ 

al I Clin Invest 71. 81 -90 (1983)). Thromboxan ist em Prostanoid und damitMetabolit der Aracmdonsaure aus 

dem Cvdooxigenasezyklus. Die anderen Prostanoide sind Prostaglandine und Prostacyclins Prostanoide sind 
ihr Sk 0 ame g Mediatoren. die wahrend immunologisch erzeugter EnuQndungsprozesse > «™h«La«k«j^ 
grundlegend die renale Hamodynamik andern (Morley; in: Lymphokines, Herausgeber Pic. Academic Press, 

N S^30M00l 3 3 eVcnS^ Zusammenhange zwischen gestorter Prostanoidsynthese und Nephrotoxizitat 
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Danach gent die Verabreichung von Cyclosporin mil einer erhShten Synthese von Thromboxan B2, einem 
Mediator von Entzundungen, einher. Cyclosporin soil dementsprechend ebenfalls die Bildung von Prostaglandi- 
nen der E-Serie, ebenfalls Entziindungsmediatoren, fSrdern. Die AbstoBung menschlicher Nierentransplantate 
konnte in Verbindung gebracht werden mit einem schnellen Anstieg von renal eliminiertem Thromboxan B2. 

EP-A-0 305 400 beschreibt ferner den Einsatz von w3-ungesattigten Fettsauren in Kombination mit Dyclospo- 5 
rin A zur Hemmung der Prostaglandin- bzw.Thromboxanbildung. 

Ein Nachteil einer langerfristigen w3-Fettsauregabe liegt in der Ausbildung eines Vitamin E-Mangelzustan- 
des. Mangelzustande sind z. B. Hamolyse und eine verktirzte Lebensdauer der Erythrozyten. Im Tierexperiment 
fiihrt Vitamin-E-Mangel zu degenerativen Muskelveranderungen, Kreatinurie, erhdhter H&molyse der Erythro- 
zyten und zur Beeinflussung bestimmter Hormone und Enzyme sowie des Protein- und Arachidonsaurestoff- io 
wechsels (Machlin, Vitamin E; in: Machlin, Handbook of Vitamins: Nutritional, Biochemical and Clinical Aspects, 
Seiten 99-145, Marcel Dekker, New York, 1984). 

Ein weiterer Nachteil dieser Zusammensetzung mit w3-ungesattigten Fettsauren (Fischolen) ist die offenbar 
geringe zu erreichende Wirkstoffkonzentration in diesem OI. So beschreibt EP-A-0 305 400 lediglich eine 
Konzentration mit 12,5 mg Cyclosporin A pro Gramm Fischol. Bei einer ublichen taglichen Dosis von mehr als 15 
300 mg Cyclosporin A bedeutet das eine Gesamteinnahmemenge von etwa 24 Gramm der Zubereitung und bei 
1 g Cyclosporin A von 80 g Zubereitung. Dieses ist eine far Patienten unzumutbar hohe Olmenge, die beispiels- 
weise in Weichgelatinekapseln verkapselt zu einer taglichen Einnahme von 24 Kapseln mit 300 mg Cyclosporin 
A fuhren wurde. Die parenterale Applikation per Infusion wurde bei einer, optimistisch gerechnet, 10-proz. 
olhaltigen Infusionsemulsion eine Menge von ca. 240 ml Emulsion mit 300 mg Cyclosporin A bedeuten, ein 20 
Voiumen, das nur uber l&ngere Zeit infundiert werden kann. Beide Aspekte stehen einer chronischen Anwen- 
dung, wie sie bei Transplantationspatienten notwendig ist, absolut entgegen. 

Die Formulierungen entsprechend der DE-B-29 07 460 zeichnen sich zwar durch ein sehr hohes Ldsungsver- 
mdgen fur Cyclosporin A aus, haben jedoch den Nachteil, daB sie nur Pflanzenole umfassen, die keinerlei 
Prostaglandin- oder Thromboxansynthese-hemmende Stoffe enthalten. Das heiBt, daB durch die Zubereitungen 25 
die Nephrotoxizitat des Cyclosporin A nicht gehemmt wird. Die im Handel befindliche parenterale L6sung des 
Cyclosporin A (Sandimmun R ) enthalt in 1 ml Ldsung 50 mg Cyclosporin A, 32,9% Ethanol und 650 mg Cremo- 
phor EL, ein ethoxyliertes, hydriertes Rizinusol. Neben der Ethanolmenge von 2 g pro Anwendung, die eine 
Belastung fur die Leber darstellt, ist nach Literaturberichten Cremophor EL nephrotoxisch ahnlich wie Cyclo- 
sporin A selber (Thiel et aL, Clin. Nephrol. 25 (Suppl. 1), 540-542 (1986); Finn et al. f Renal Failure 11, 3-15 30 
(1989)) . So fiihrt Cremophor EL in der isolierten, perfundierten Rattenniere zu einer deutlichen renalen 
Vasokonstriktion mit reduziertem renalen BlutfluB und tubularer Dysfunktion (Besarab et al., Transplantation 
44, 195—201 (1987); Luke et al„ Transplantation 43, 795-799 (1987)). Im weiteren verursacht Cremophor EL 
anaphylaktische Reaktionen bis zum Schock (Chapuis et aL Engl. J. Med. 312, 1259 (1985), Leunissen et ai, Lancet 
1, 637 (1986); Magalini et aL Transplantation 42, 443—444 (1986)) . Als Ursache der anaphylaktoiden Reaktion 35 
wurde Cremophor EL angesehen, da es zu Histaminliberation fuhrt (Ennis et aL Agents Action 12, 64—80 (1982)) 
. In einigen Therapiefallen mit der L v. Ldsung wurde die allergische Reaktion bei der ersten Anwendung am 
Menschen beobachtet (Friedmann et aL Am J. Med. 78, 343 — 345 (1985); Magalini et aL Transplantation 42, 
443—444 (1986)). Nachteil der handelsublichen parenteralen Zubereitung ist demnach der Inhaltsstoff Cremo- 
phor EL. Es ist daher eine Formulierung anzustreben, die die obigen Nebenwirkungen vermeidet und die 40 
Arzneimittelsicherheit erh6ht 

Die giinstigen immunsuppressiven Eigenschaften von Cyclosporin A werden bei der Behandlung der Psoriasis 
ausgenutzt Aufgrund seines hohen Molekulargewichts und seiner sehr hohen Lipophilic ist jedoch Cyclosporin 
A nicht imstande, intakte Haut, speziell das Stratum Corneum, zu durchdringen. Aus diesem Grunde werden 
schwere Psoriasisfalle mit der oralen und parenteralen Cyclosporingabe behandelt Nachteil dieser Anwendung 45 
sind die systemischen Nebenwirkungen auf den Kreislauf (Hypertonic) und die Nierenfunktion. Topische Zube- 
reitungen zur Behandlung der Psoriasis, womit die systemischen Nebenwirkungen reduziert wiirden, bendtigen 
ResorptionsfCrderer, wie z. B. Propylenglycol und Azone (Duncan et aL British Journal of Dermatology 123, 
631—640 (1990)). Nun ist aber gerade von Azone bekannt, daB seine permeationsfdrdernden Eigenschaften auf 
eine St6rung oder sogar Zerstdrung der Schutzfunktion des Stratum Corneum zurCckzufilhren sind. Propylen- 50 
glycol fiihrt zu einem Austrocknen der Haut Beide Substanzen wiirden also ehr der Abheilung der Psoriasis 
hinderlich als forderlich sein. Aus diesem Grunde wSre eine topische Zubereitung mit einem therapeutisch 
ausreichenden Cyclosporin-A-Gehait in Kombination mit den HeilungsprozeB f6rdernden Stoffen wiinschens- 
wert. Dariiber hinaus sollte die Kombination die Permeation des Cyclosporin A durch intakte Haut fordern. 

55 

3. Aufgabe der Erfindung 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es nun, ein vorteilhaftes Ldsungsmittelsystem zu findcn, das Cyclospo- 
rin A in ausreichender Menge lost, so daB es in der therapeutisch gebrauchlichen taglichen Dosierung oral 
eingenommen werden kann, die nephrotoxische Wirkung reduzieren kann und bei topischer Applikation sowohl 60 
die Hautpermeation fSrdern als auch den HeilungsprozeB bei der Behandlung der Psoriasis unterstiitzen kann. 

4. Beschreibung der Erfindung 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun durch eine pharmazeutische Zubereitung gel6st, die 65 
aus Cyclosporin A, einem emulgierenden a-Tocopherol -Deri vat, einem Ethoxylierungsprodukt von Pflanzen- 
6len, Fettsauren oder Fetten als weiterem Emulgator und einem pharmazeutisch ublichen Alkohol besteht oder 
sie enthalt. 

3 
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Diese pharmazeutische Zubereitung kann durch D-a-TocopherolpoIyethyIenglykol-1000-Succinat (Vitamin 
E-TPGS)alsa-Tocopherol-Derivatgekennzeichnetsein. . 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt an a-Tocopherol-Denvat von bis zu 900<>/o 

auf Basis von Cyclosporin A gekennzeichnet sein. ^ . ^ , • * ^ «aa/ rn-^ 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch emen Gehait an Cyclosporin A > 10% auf Basis der 

Zusammensetzung gekennzeichnet sein. 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch seinen Gehalt an Ethanol oder Isopropanol als pharma- 
zeutisch ublicher Alkohol, insbesondere in Mengen bis 20%. gekennzeichnet sein 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt an ethoxyhertem Rizinusol als weiterem 

Emulgator gekennzeichnet sein. . . 

Die pharmazeutische Zubereitung kann ferner durch einen Gehalt an Verdickungsmittel gekennzeichnet sein. 

ErfindungsgemaB wurde also uberraschend gefunden, daB emulgierende a-Tocopherol-Denvate , wieD-a- 
Tocopherolpolyethylenglycol-1000-Succinat, ein ausgezeichnetes Emulgier- bzw. LSsungsvermogen fUr Cyclo- 
sporin A aufweisen, gleichzeitig die Synthese von Prostanoiden wie Prostaglandinen und Thromboxanen hem- 
men was zur Reduktion der Nephrotoxizitat und zum Abklingen von Entzundungsreaktionen in der Haut 
ausgenutzt werden kann und gleichzeitig die Resorption von Cyclosporin A durch die intakte Haut fordert Der 
besondere VorteU der erfindungsgemaBen LSsungen besteht neben der Erzielung hoher Konzentrationen an 
gelostem Cyclosporin A von tiber 10% darin, daB die D-a-Tocopherol-Derivate als Denvat von naturhchem 
Vitamin E Eigenwirkungen besitzen, die einerseits toxischen Wirkungen von Cyclosporin A bei den ublicnen 
hohen Dosen bei oraler Anwendung entgegenwirken und andererseits den beabsichtigten immunsuppressiven 
Effekt bei der topischen Behandlung der Psoriasis uber die resorptionsfdrdemde Wirkung verstarken. 

So beeinflussen Vitamin E bzw. seine Derivate den Arachidonsaurestoffwechsel im Smne einer Hemmung der 
prostaglandin-, Thromboxan- und Leukotrienbiosynthese und einer Erhohung der Prostacyclmbildung. Diese 
Eigenschaften stehen mit einer biologischen Entziindungshemmung und mit thrombotischen Erkrankungen in 
Zusammenhang (Machlin, Vitamin E.; in: Machlin, Handbook of Vitamins: Ntritional, Biochemical and Clinical 
Aspects, Seiten 99-145, Marcel Dekker, New York, 1984). Vitamin E kann nach oraler Einnahme ebenfalls die 
Aktivitat nicht steroidaler entzundungshemmender Arzneistoffe fordern (Bertolini et aU Rivista di Pharmakolo- 
gia et Therapia 8, Seiten 27-34 (1982); Klein & Blankenhorn, Vergleich der klinischen Wirksamkeit von Vitamin 
E und Diclofenac Natrium bei Spondylitis Ancylosans (Morbus Bechterew), Vitaminspur 2, Seiten 137—142 
(1987)) Nach topischer Anwendung permeiert Vitamin E sehr gut das Stratum Corneum. Es wurden quantitative 
Resorptionsstudien an der Haut von Versuchstieren durchgefuhrt So wurde 16 Stunden nach Applikation von 
300 jig einer 5-proz. Vitamin E-Ldsung in Ethanol pro cm 2 10,7% Vitamin E in der Homschicht und ca. 40,9% in 
darunterliegenden Hautschichten wiedergefunden (Djerassi et aL, Vitamin E: Biochemical function and its role in 
cosmetics, Drug & Cosmetic Industry 13, Nr. 1, Seiten 29-31, 34, 78 (1986)). Lokal appliziert wirkt Vitamin E als 
membranstabilisierendes Antioxydans und hemmt die Freisetzung von Histamin und hydrolytischen Enzymen 
z B aus den Mastzellen und den Lysosomen durch Stabilisierung ihrer Membranen. Ebenfalls hemmt es die 
Synthese bestimmter Prostaglandin^ desaktiviert Sauerstoffradikale und entgiftet entsprechende Folgeproduk- 
te (Sies Bildung von Superoxidradikalen und Peroxiden; In: Superoxiddismutase - Biochemie und therapeuti- 
scher Einsatz; Herausgeber Puhl & Ries, Perimed Verlag, Erlangen, 1982). Zudem erhoht Vitamin E die Haut- 
feuchtigkeit und wirkt quasi als Okklusionsmittel. Alle diese beschriebenen Eigenschaften sind bei der Behand- 
lung der Psoriasis von Vorteil. . 

Cyclosporin A lost sich nun vollig unerwartet in einer so hohen Konzentration > 10% in erfindungsgemalien 
Zubereitungen, daB die Kombination als Ldsung therapeutisch sinnvoll sowohl in Weichgelatinekapseln als auch 
in topischen Formulierungen einsetzbar ist ^ 

Des weiteren konnen die Formulierungen Verdickungsmittel, wie kolloidale Kieselsaure oder Polyacrylsaure 
oder Polyacrylsaurederivate oder Cellulosederivate, sowie Antioxydantien und Geschmackshilfsstoffe enthalten. 

5. Beispiele 

Beispiel 1 (Weichgelatinekapsel) 

Die Zusammensetzung der Formulierung war wie folgt: 

Cyclosporin A 100 mg 

Ethy lalkohol 96% 200 mg 

Vitamin E-TPGS 300 mg 

Polyethoxiliertes Rizinusol 200 mg als Ethoxylierungsprodukt eines Fettes 

Polyethylenglycoi 400 200 mg 

Die Mischung wurde in Hartgelatinekapseln abgefullt und im cross-over- Versuch an Hunden im Vergleich zu 
einem Handelsprodukt (Sandimmun Optival R ) gepriift. Die Blutspiegelanalytik wurde mittels Fluoreszenz-Im- 
mun-Essay durchgefuhrt 

Aus Fig. 1 ist eindeutig ersichtlich, daB die erfindungsgemaBe Kapselzubereitung dem Handelsprodukt gleicn- 
wertig ist. 
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Patentanspriiche 

1 Pharmazeutische Zubereitung, bestehend aus oder enthaltend Cyclosporin A, ein emulgierendes a-Toco- 
pherol-Derivat, ein Ethoxylierungsprodukt von Pflanzendlen, Fettsauren oder Fetten als weiteren Emula- 
tor und einen pharmazeutisch ublichen Alkohol. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch D-a-TocopheroIpolyethylengly- 
koI-1000-SuccinataIsa-Tocopherol-Derivat 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden Ansprtich , gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an einem a-Tocopherol-Derivat von bis zu 900% auf Basis von Cyclosporin A. 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an Cyclosporin A £ 1 0 % auf Basis der Zusammensetzung. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an Ethanol oder Isopropanol als pharmazeutisch ublicher Alkohol, insbesondere in Mengen bis 20% 
auf Basis der Zusammensetzung. 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der vorhergehenden Anspruche in Form, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an ethoxyliertem Rizinus6I als weiteren Emulgator. 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 6, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Verdickungsmit- 
tel. 
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